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Farmacotherapie opgenomen in de groeiende virale DNA-keten: Maar de
keten kan niet verder groeien doordat lamivudinetrifbs-
Indicatie faat, in tegenstelling tot het natuurlijke nucleoride, geen
Lamivudine, ook wel bekend als 3TC, is geregistreerd hydroxylgroep bezit op de 3 -plaats. Hierdoor kan het
voor de belrandeling van volwassenen en kinderen (ouder virale enzym reverse transcriptase niet verder gaan met het
da n 11 j aar) di e gd n fec te er d z ij n m et he t h u m a an i nimu n 0 - o ve rs ch r ij ve n van vi r aal RN A n a ar vi r aal D N A e n de
deficiëntie virus (IIIV) en die een gevorderde immuunde- replicatie van het virus is hierdoor geremd. De IC50
ficiëntic hebben, dat wil zeggen een aantal CD4-cellen dat (concentratie die 50% inhibitie geeft) van lamivudine is
lager ís dan 500 per fit [i]. Het middel is geregistreerd in 
combinatie met andere antiretro virale geneesmiddelen en 
niet als monotherapie, Verreweg het meeste onderzoek is 
uitgevoerd met de combinatie lamivudine+zidoviidine 
(Retrovit*®). Daarnaast is lamivudine in 0nder zoek vo0r 
de behandeling van hepatitis B-infectie [2].
Pa t h o f y s i o l o g i e
Hl V-infectie kenmerkt zich door een ernstige 
cellulaire iinmuundefïciëntie. H ÏV  infecteert met name de 
T-helper-lymfocyten, zoals de C D 4-cellen, gebruikt deze 
voor virusreplicatie en vernietigt deze cellen. Het gevolg 
van de aiweerstoornis is het optreden van opportunistische 
infecties en maligniteiten.
Sinds kort is de kennis van de pathogenese van 
HlV-mfectie en de destructie van de CD4-cellen sterk 
toegenomen. In tegen stelling tot wat vroeger werd 
gedacht, is er gedurende het gehele beloop van de 
HIV-in.fectie, dus ook als de patiënt nog asymptomatisch 
is, sprake van een massale ‘turnover' van viruspartikels en 
geï n fe c te erde C D 4- cel 1 e n [3]. D agel ij ks wo rde n m i 1 j arden 
virusdeeltjes geproduceerd die zorgenvoor de destructie 
van evenzovele CD4-cellen5 welke door een compensatoir 
Farmacie, Academisch verhoogde aan maak weer worden aan gevuld. Uitei ndelijk
460 j-ig/i.
Zowel in vitro als in vivo induceert lamivudine zeer 
snel resistentievorming, waarbij op codon 184 van het 
enzym reverse transcriptase het aminozuur methionine 
vervangen is door valine (de zogenaamde M i84V-mutatie) 
[5 6], Hoewel HI V met de Mi84V-mutatie sterk resistent is 
tegen lamivudine alleen, blijft de combinatie 
zidovudine+lamivudine in vitro en in vivo nog steeds 
werkzaam. Als mogelijke verklaringen worden hiervoor 
gegeven: geen resistentievorming voor zidovudine, 
‘reversal’ van zidovudineresistentie naar zidovudinegevoe- 
ligheid, verminderde virulentie van het gemuteerde HIV, 
en een sterke afname van de virale diversiteit door het 
sterke effect op de "viral load’ \ j  8]. Er is een gedeeltelijke 
kruisresistentie tussen lamivudine enerzijds en didanosine 
en zalcitab i n e an d e rz ij ds.
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ontstaat er toch uitputting van het immuunsysteem, stijgt 
de hoeveelheid virus in het bloed en neemt het aantal CD4- 
cellen snel af. De patiënt krijgt dan last van complicaties 
zoals infecties en maligniteiten en de diagnose aids wordt 
gesteld.
Uit recent onderzoek blijkt dat de hoeveelheid virus in 
het bloed een goede voorspellende waarde heeft voor het 
beloop van H l V-infectie [4], Dit werd voorheen bepaald 
met behulp van een viruskweek, maar deze bepaling is erg 
ongevoelig. Sinds kort zijn assays op de markt die de
D o s e r i n g
De aanbevolen dosering voor volwassenen en kinderen 
ouder dan 12 jaar is tweemaal daags 150 mg. De nog experi­
mentele toepassing van lamivudine b i j  k i n d e r e n  jonger dan 
12 jaar vindt plaats met een dosering van tweemaal daags 
4 mg/kg met als maximum de dosering voor volwassenen 
[9]. Lamivudine kan zowel met als zonder voedsel worden 
ingenomen.
Bij een verminderde nier functie moet de dosering van 
lamivudine worden aangepast (tabel r) [10].
Voor doseringen kleiner dan 150 mg moet de drank 
worden gebruikt.
Aanpassing van de lamivudinedosering bij 
ver m i n de rde 1 ever fu nc ti e 1 ij kt n i e t a a nge we zen.
K l i n i s c h e  s t u d i e s
De ontwikkelingen op het gebied van de antiretrovirale
hoeveelheid HIV-RNA ("viral load’)  kunnen bepalen door therapie volgen elkaar op dit moment zeer snel op. Dit
middel van de polymerasekettingreactie (‘polymerase betekent dat de uitvoering van de klinische studies met
chain reaction\ PCR). Deze ‘viral load’ is zeer geschikt als lamivudine in een historisch perspectief moet worden
parameter voor het vaststellen van de prognose van een 
patiënt, alsmede voor het evalueren van de respons op 
antiretro virale therapie.
Werkingsmechanisme
Lamivudine is een pyrimidine-analogon en het 
werkingsmechanisme is gelijk aan dat van zidovudine 
(A ZT, Retrovir®), didanosine (dd l, Videx®), zalc it abine 
(ddC, Hivid®) en stavudine (d4T, Zerit®). Lamivudine
gezien.
Tot voor kort gold zidovudine-monotherapie als de 
eerste keus bij de aanvang van behandeling van H i V- 
geïnfecteerde personen die nog geen antiretro virale 
therapie hadden ontvangen (therapie-naïef). Op het 
moment dat er sprake was van intolerantie of therapieialen, 
werd zidovudine vervangen door didanosine of door 
zalcitabine. Ook werden didanosine en zalcitabine niet in 
plaats van, maar tegelijk met zidovudine gegeven. In 1995
[ 4 7  6 ] wordt intracellulair omgezet tot een trifosfaat en wordt dan werden de resultaten bekend van twee grote onderzoeken
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waaruit bleek clat het beter was te starten met combinatie- 
therapie met zidovudine+didanosine of 
zidovudine+zalcitabine dan met zidovudine alleen. Deze 
onderzoeken zijn onlangs gepubliceerd [n is]. Intussen 
zijn er echter aanwijzingen dat door toevoeging van een 
HIV-proteaseremmer aan twee nucleosiden een nog 
sterker antiviraal eiïeet bereikt wordt [13 14], Dit zou 
betekenen dat bij aan vang van therapie er dus gestart zou 
moeten worden met twee nucleoside-analoga en één 
pro te as ere mm er. Of de sterke anti retro virale respons ook 
resulteert 111 een mindere progressie van de lilV-infectie 
en een langere overlevingsduur, is nog niet bekend.
De belangrijkste onderzoeken met lamivudine worden 
hier besproken.
De NUCA3ooKstudie omvatte 3 66 Noord* 
Amerikaanse patiënten die nog geen of minder dan
4 weken antiretrovirale therapie hadden ontvangen en die 
een aantal CD4-cellen hadden tussen 200 en 500 per 1^ 
[15]. De deelnemers werden gerandomiseerd in vier 
groepen: zidovudine-monotherapie (driemaal daags 
200 mg); lamivudine-monotherapie (tweemaal daags 
300 mg); de combinatie van zidovudine (driemaal daags 
aoo mg) + lamivudine (tweemaal daags 150 mg); en de 
combinatie van zidovudine (driemaal daags 200 mg) + 
lamivudine (tweemaal daags 300 mg). De eerste 24 weken 
waren dubbelblind, hierna was er een 'open label*- 
programma, maar de behandelingsgroepen werden niet 
veranderd. ín de beide combinatiegroepen werd een
zidovudine-monotherapie en - 1,4 log-eenheden bij 
lamivudine-monotherapie. Verder bleek het effect door 
eombinatietherapie van zidovudine+lamivudine na
8 weken te zijn gestabiliseerd op - 1,2 log-eenheden en dit 
bleef zo gedurende de gehele studieperiode van 52 weken. 
Bij mono therapie was de 'viral load' na 52 weken al weer op 
de uitgangswaarde terug. Eenzelfde positieve respons kon 
gezien worden in de toename van het aantal CD4-cellen: de 
combinatiegroepen hadden gemiddeld een maximale 
toename van 70 cellen per ¡.d en dit effect bleef bestaan tot 
het einde van de studie; de respons op monotherapie met 
zidovudine of lamivudine was kleiner en hield ook korter 
aan. Er kon geen verschil tussen de beide doseringen 
lamivudine (150 en 300 mg/dag) als onderdeel van de 
eombinatietherapie gevonden worden niet betrekking tot 
het antivirale effect.
Combinatietherapie is effectiever dan monotherapie
De NUCB 3 001-studie vergeleek zidovudine-monothe­
rapie (driemaal daags 200 mg) met eombinatietherapie 
zidovudine (driemaal daags 200 mg) + lamivudine 
(tweemaal daags 300 mg) bij 129 Europese patiënten die 
nog geen of minder dan 4 weken antiretrovirale therapie 
hadden ontvangen en een CD4-aantal hadden tussen de
significant' sterkere daling van de ‘viral load’ gevonden dan roo en 400 per jxl \}6\ . l  Iet onderzoek duurde 24 weken
in de beide monotherapiegroepen, De gemiddelde 
maximale af name was 2 log-eenheden (= 99% afname) in 
de beide combinatiegroepen versus - 0,6 log-eenheden bij
1
D o s e r in g  l a m i v u d i n e  b i j  v e r m i n d e r d e  n ie r f u n c t ie  [ 1 0 ]
Creatininekiaring Startdosis Onderhoudsdosis (ml/min)
a  50 1 5 0  mg tweemaal daags 150 mg
3 0 -4 9 1 5 0  mg eenmaal daags 150 mg
15-29 1 5 0  mg eenmaal daags 100 mg
5 -1 4 1 5 0  mg eenmaal daags 50 mg
< 5 5 0  mg eenmaal daags 25 mg
waarna iedereen de combinatie als ^open label’-medicatie 
kon krijgen. Na 24 weken was de gemiddelde daling van de 
viral load in de combinatietherapiegroep - 1,3 log-eenheden 
en in de zidovudine-monotherapiegroep - o , (5log-eeiv 
heden. Een vergelijkbaar effect op het aantal CD4~cellen 
kon worden genoteerd: in de combinatietherapiegroep was 
het aantal CD4-cellen gemiddeld toegenomen met 70 per 
Hl, terwijl in de zidovudine-monotherapiegroep het aantal 
CD4“Cellen al weer onder de uitgangswaarde was 
gekomen.
Tegeli jkertijd met de hierboven genoemde 
NUCA3001- en NUCB3001-onderzoeken zijn twee 
studies uitgevoerd die qua op zet lijken op deze 
onderzoeken, maar met als belangrijkste verschil dat alleen 
patiënten werden geïncludeerd die al zidovudine-monothe­
rapie hadden ontvangen (gemiddeld 2 jaar) [1718]. Uit 
beide onderzoeken komt naar voren dat de combinatie
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van zidovudine+lamivudine een betere respons op de ‘viral 
load’ of het aantal CD4-celIen geeft dan continuering van 
zidovudine-monotherapie of de combinatie 
zidovudine+zalcitabine.
Uit bovenstaande gegevens kan dus geconcludeerd 
worden dat de combinatie zidovudine+lamivudine een 
gunstig effect heeft op parameters zoals de Viral load’ en 
het aantal CD4-cellen, en dat het effect van de combinatie 
beter is dan van elk middel apart. Hiermee is echter nog 
niet gezegd of dit effect zich ook vertaalt in een langzamere 
progressie tot aids en een langere overlevingsduur. Recent 
zijn hierover wel gegevens bekend geworden.
Een meta-analyse van alle 971 patiënten in de vier 
hierboven genoemde onderzoeken laat zien dat de 
combinatie van zidovudine+lamivudine een reductie geeft 
van 49% in de progressie tot een (nieuwe) opportunistische 
infectie of maligniteit ten opzichte van de controlegroepen 
ín de vier onderzoeken [19]. In de vier afzonderlijke 
onderzoeken was deze trend terug te vinden, maar in twee 
onderzoeken was het verschil niet statistisch significant»
De onderzoeken waren daarvoor ook niet opgezet. 
Daarnaast zijn de voorlopige resultaten bekend gemaakt 
van een zogenaamde klinische-eindpuntstudiebij bijna 
2.000 patiënten waarin lamivudine of een placebo werd 
toegevoegd aan zidovudine, zidovudine+didanosine of 
zidovudine+zalcitabine [20]. De toevoeging van
I n t e r a c t i e s
Er is slechts weinig onderzoek gedaan naar mogelijke 
interacties met lamivudine. Toevoeging van lamivudine 
aan zidovudine resulteert in een toename van de maximale 
plasmaspiegel van zidovudine, maar de AUC wordt niet
lam ivudine zorgde voor een afname in ziekteprogressie van beïnvloed [1]. Evenmin is er een invloed van zidovudine op
54% ten opzichte van placebo. Het aantal sterfgevallen lag
Lamivudine blijkt goed verdrogen te worden
circa 45% lager inde lamivudinegroep dan in de placebo- 
groep, (Een deel van de patiënten in dit onderzoek kreeg
0 0 k n og een an der exp e r i m enteel an tiretrovi ra al m iddel, 
loviride, maar deze toevoeging uitte zich niet in een 
klinisch voordeel.) Daarnaast lijkt de kwaliteit van leven 
beter te zijn door toevoeging van lamivudine [21].
Veiligheid
[4 7 8 ]
B i j w e r k i n g e n
Zoals bij veel nieuwe geneesmiddelen die worden 
toegepast bij HIV-geïnf ecteerden, is in klinisch onderzoek 
onduidelijk of ongewenste effecten gerelateerd zijn aan het 
geneesmiddel of het resultaat zijn van het onderliggende 
ziekteproces. De meest voorkomende bijwerkingen, zoals 
die gemeld zijn bij de bijna r.000 patiënten die deelnamen 
aan de hierboven genoemde NUCA- en NUCB-studies 
zijn: misselijkheid (33%), diarree (18%), hoofd pijn (35%), 
neuropathie ( 12%), malaise en vermoeidheid (27%), 
neusklachten (20%), KNO-infecties hoesten (18%) 
en spierpijn (12%) [22]. Deze bijwerkingen kwamen 
grotendeels ook voor bij zidovudine-monotherapie. Verder 
geldt dat er nauwelijks sprake is van ernstige bijwerkingen, 
zoals anemie, neutropenie, neuropathie ofpancreatitis, 
waardoor de behandeling met lamivudine gestopt moet 
worden. In de praktijk blij kt lamivudine dan ook subjectief 
en objectief gezien goed verdragen te worden.
de plasmaspiegels van lamivudine. Profylactische doses 
(480 tot 960 mg) van co-trimoxazol zorgen voor een 
toename van de plasmaspiegels van lamivudine met 43% 
[23]. Dit effect wordt veroorzaakt door de trimethoprim- 
component [1]. Aanpassing van de dosering lamivudine is 
niet nodig bij een normale nierilinctie gezien de grote 
therapeutische breedte van dit middel. Maar gelijktijdige 
toediening van lamivudine met co-trimoxazol in hoge 
doseringen (bijvoorbeeld bij de behandeling van Pnetmo- 
cpstts carwij-pmumQmo of bij toxoplasmose) moet worden 
vermeden teneinde onnodig hoge concentraties lamivudine 
te vermijden. Er is geen informatie over mogelijke 
interacties tussen lamivudine en andere middelen die door 
de nieren via het organisch kationtransportsysteem
*
worden uitgescheiden.
In-vitro-onderzoek heeft aangetoond dat de 
combinatie van lamivudine en zalcitabine leidt tot lagere 
spiegels van het intracellulaire zalcitabinetrifosfaat, de 
actieve metaboliet van zalcitabine [24]. Deze interactie kan 
verklaard worden door het feit dat lamivudine en 
zalcitabine beide pyrimidine-analoga zijn, waardoor er 
competitie kan optreden voor het enzym deoxycytidine- 
kinase, dat zorgt voor de eerste stap in de intracellulaire 
fosforylering van beide middelen. De klinische relevantie 
van een mogelijke interactie is niet duidelijk.
C o n t r a - i n d i c a t i e s
Lamivudine is gecontraïndiceerd bij patiënten met een 
bekende overgevoeligheid voor lamivudine of voor andere 
bestanddelen van de tablet of drank.
V o o r z o r g e n
Gezien de snelle resistentie-ontwikkeling dient
15 1997
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niet voedsel vertraagt de absorptie en verlaagt de maximale 
plasmaspiegel met ongeveer 50% [22]. De biologische 
beschikbaarheid, berekend met behulp van de AUC, 
verandert echter niet. Omdat de relevantie van de 
verlaagde maximale spiegel niet bekend is, wordt 
geadviseerd lamivudine nuchter in te nemen [1], Maar veel 
patiënten nemen medicatie liever met voedsel in om 
misselijkheid te voorkomen. Gezien de afwezigheid van 
een effect op de biologische beschikbaarheid kan dit 
waarschijnlijk geen kwaad. De biologische beschikbaar­
heid bij kinderen is lager, waardoor deze een hogere 
dagdosis per kg lichaamsgewicht krijgen dan volwassenen
M .
D i s t r i b u t i e
Het verdelingsvolume van lamivudine is ongeveer 
1,3 1/kg. De eiwitbinding is laag (16-36%). Uit beperkte 
gegevens kan afgeleid worden dat lamivudine doordringt 
in de liquor cerebrospinalis: 2 to t4 uur na inname is de 
liquorspiegel gemiddeld 12% van de plasmaspiegel [f
lamivudine niet als monotherapic gegeven te worden.
Gevallen van pancreatitis zijn waargenomen, maar 
onduidelijk was of dit aan lamivudine gerelateerd was. 
Niettemin moet de behandeling met lamivudine worden 
gestaakt bij vermoeden van pancreatitis.
De toepassing van lamivudine bij patiënten met een 
vergevorderde cirrotische leverziekte wegens chronische 
hepatitis B-iniectie dient voorzichtig te gebeuren omdat er 
een klein risico bestaat op ‘rebound’-hepatitis na staken 
van lamivudine.
G e b r u i k  t i j d e n s  z w a n g e r s c h a p  en l a c t a t i e
De veiligheid van lamivudine tijdens de zwangerschap 
is bij de mens niet vastgesteld. Er zijn geen aanwijzingen 
voor teratogeniteit of een effect op de vruchtbaar heid bij 
proefdieren gevonden. Wel is vroege embryonale letaliteit 
geconstateerd bij zwangere konijnen. Derhalve wordt 
toepassing van lamivudine tijdens de eerste drie maanden 
van de zwangerschap niet aanbevolen, Lamivudine 
passeert de placenta in dieren.
Iiet is niet bekend of lamivudine wordt uitgescheiden 
in de moedermelk bij de mens. In dierproeven kon 
lamivudine worden aangetoond in de moedermelk. Het 
wordt derhalve niet aanbevolen dat moeders die 
lamivudine gebruiken ook borstvoeding geven.
I n t o x i c a t i e s
Er zijn beperkte gegevens over overdoseringen met 
lamivudine. Er traden geen fataliteiten op, noch specifieke 
verschijnselen of symptomen, en alle patiënten zijn 
volledig hersteld.
Kinetiek en chemie
A b s o r p t ie
Lamivudine wordt goed geabsorbeerd uit de darm. De 
biologische beschikbaarheid is ongeveer 85% [2536]. De 
tabletten en de drank zijn bio-equivalent. Maximale 
spiegels worden 11a 1 uur bereikt. Inname van lamivudine
M e t a b o l i s m e  en p l a s m a s p i e g e l s
Lamivudine wordt slechts voor 5 tot 10% gemetaboli- 
seerd tot een R- en eeniT-suIfoxidemetaboliet, die beide 
geen antivirale activiteit vertonen. M aximale plasma­
spiegels van lamivudine bedragen ongeveer 1,5 tot 1,9 mg/1 
na inname van 4 mg • kg-1 • ~ I, wat overeenkomt met de 
gebruikelijke dosering van tweemaal daags 150 mg. 
Lamivudine wordt intracellulair omgezet tot de actieve
;tnloslaat.
E li minatie
Lamivudine wordt voor 40 tot 80% renaal 
uitgescheiden en wel via het organisch kationtransportsys- 
teem. De gemiddelde lichaamsklaring bedraagt 
o,3 1 • kg-1 • h ^1 De terminale eliminatiehalfwaardetijd 
van de moederverbindingin plasma werd aanvankelijk 
ingeschat op 2 tot 4 uur [25], maar met een uitgebreklcr 
prikschema bleek er 12 uur na inname nog een vertraagde 
eliminatiefase op te treden met een halfwaardetijd van 8 tot
1 o u lí r [2 6]. D e h a lfwa arde t ij d v a n i 1111*a c e 11 u I a i r 
lamivudine tri fosfaat is 10 tot 15 uur. Een verminderde 
nier functie resulteert in verhoogde plasmaspiegels van 
lamivudine. Bij een creatinineklaring onder de 50 ml/min 
dient de dosering te worden aangepast (zie Dosering).
S t r u c t u u r f o r m u l e
H u l p s t o f f e n
De tabletkern bevat microkristallijn cellulose (E 406), 
natriumzetineelglycollaaten magnesiumstearaat (E 572). 
De fïlmcoating bevat methylhydroxypropylcellulose 
(E464) , titan 1 u m d i oxide (Ei 71) , m acr0 go 1, p o lys orb a a18 o 
(E 433) en gezuiverd water. De drank bevat een waterige 
oplossing met als hulpstoffen methyl'* en propylhydroxy- 
benzoaat, ethanol, suiker, geurstoffen, propyleen- [479]
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glycol, dinatriumedetaat, citroenzuur en natronloog of 
zoutzuur om de pH bij te stellen..
A n a l y s e
De analyse van lamivudine in serum is beschreven in 
de literatuur [27].
Handelsvormen
Epivir®-tabletten van 150 mg worden in flacons van 
60 stuks met kin der veilige sluiting in de handel gebracht. 
Epivir®-drank bevat 10 mg/m l lamivudine in een volume 
van 240 ml.
H o u d b a a r h e i d
De houdbaarheid van de tabletten en de ongeopende 
drank ís 2 jaar, bewaard tussen 2 en 30 °C. De gebruiks- 
termijn van de drank 11a openen is 1 maand.
F a r m a c e u t i s c h e  o n v e r e n i g b a a r h e d e n
Niet van toepassing. •
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